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Arzneimittel zur Behandlung des Diabes mellitus sowie seiner Folgeerkrankungen 



(54 

(57) Die Erfindung betrim die Verwendung von R- 
(+)-ct-Lip<3nsaure, R-(-)-Dihydroliponsaure Oder der Me- 
tabolite sowie deren Salze, Ester, Amide zur Herstellung 
von Arzneimitteln zur Behandlung von Folgeerkrankun- 
gen bzw. Spatkomplikationen des Diabetes mellitus wie 



z.B. Katarakt, Polyneuropathie, Nephropathie sowie 
von Folgeerkrankungen bzw. Spatkomplikationen der 
Insulinresistenz. 

Die Erfindung betrifft weiterhin Arzneimittel, welche 
Kombinationen der vorgenannten Wirkstoffe mit ande- 
ren Antidiabetika, insbesondere Insulin, enthalten. 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung bezieht sich auf Arzneimittel zur Behandlung von Diabetes mellitus Typ I und II und dessen 
Spatkomplikationen und Folgeerkrankungen bzw. von subklinisch vorhandener Insulinresistenz und deren Spatkom- 
5 plikationen und Folgeerkrankungen sowie deren Herstellung. 

[0002] R-(+)-a-Liponsaure ist das physiologisch vorkommende Enantiomer der 1 ,2-Dithiocyclopentan-3-valerian- 
saure. 

R-(+)-a-Liponsaure ist ein im Pflanzen- und Tierreich ubiquitares Coenzym von a-Ketosauren-Dehydrogenasen (Py- 
ruvatdehydrogenase, a-KetoAlutaratdehydrogenase u.a.m) und wirkt damit an einer Schlusselstelle des Zucker- und 
10 Energiestoffwechsels der Zelle. Es wird in seiner Funktion als intramolekulares Redoxsystem jeweils oxidiert (a-Li- 
ponsaure) und reduziert (Dihydroliponsaure). 

[0003] Als 50/50 Mischung der R-(+)-a-Liponsaure und der S-(-)-a-Liponsaure wird das Racemat eingesetzt zur 
Behandlung der diabetischen und alkoholischen Polyneuropathy, zur Behandlung von Knollenblatterpilzvergiftungen 
und von chronischen und alkoholischen Lebererkrankungen. 
is [0004] Es ist bekannt, daft sich die Enantiomeren der a-Liponsaure in verschiedenen pharmakologischen Eigen- 
schatten beispielsweise bezuglich der antiinflamrnatorischen und analgetischen Wirkung unterscheiden (Patentschrift 
EP-A 427 247). 

Es ist weiter in der Literatur beschrieben, daft R,S-(+,-)-a-Liponsaure bei Alloxan induziertem Diabetes im Tiermodell 
einen blutzuckersenkenden Effekt hat. Dabei ist often ob dieser Eftekt auf eine Beeinflussung der Insulinsekretion Oder 
20 direkl durch die Aktivierung der Pyruvaldehydrogenase erfolgl. ( Nalraj C.V. el a!.. J. Biosci. Vol. 6(1), 37-46, (1984)). 
Stoffwechselabweichungen bei Diabetes wie Hyperglykamie, Ketonamie, Ketonurie reduziertes Glykogen im Gewebe 
und verminderte Fettsauresynthese in der Leber werden durch Verabreichung von Liponsaure im Tierexperiment kor- 
rigiert.(S.S. Wagh, C.V.Natraj et alJ. Biosci. Vol. 11 , 59-74(19B7)) 

[0005] Ferner ist bekannt, daft dem oxidativen Streft eine promovierende Rolle bei diabetischen Spatkomplikationen 
25 zukommt und eine adjuvant© Antoxidantienthcrapic (mit Thiotcacid) zur Regression diabetischer Spatkomplikationen 
fuhren kann.(W.Kahler u.a. Innere Medizin 48,(1993) 223-232 ) 

[0006] Durch in vitro Experimente mit Thioctsaure ( Material der Fa. Calbiochem(Racemat)) ist belegt worden, daft 
sie die Glukoseaufnahme durch den Wuskel steigert. Zeitstudien zeigten, daft im Gegensatz zu dem stimulierenden 
Effekt von Insulin auf die Glukoseaufnahme die Wirkung von Thioctsaure an Rattendiaph ragmen in vitro nur nach 
30 verlangerter Inkubation erkennbar ist. Nach Haugaard scheint der Wirkungsmechanismus der Thioctsaure nicht ahnlich 
dem des Insulins zu sein. Ihr Effekt ist additiv zu der des Insulins. (N. and E.S. Haugaard, Biochim. Btophys. Acta 222, 
(1970) 583-586). Eine Aussage uber eine differnzierte Wirkung von R- oder S-Thioctsaure findet sich jedoch in dieser 
Literaturstelle ebenfalls nicht. 

Der Diabetes mellitus ist eine Erkrankung mit einem Insulindefizit oder einer Resistenz gegenuber der Insulinwirkung 
35 (dekompensierte Insulinresistenz). In der Folge treten, auch schon bei noch kompensierter Insulinresistenz (vermin- 
derte Insulinwirkung ohne klinisch manifesten Diabetes Typ II) zahlreiche metabolische Storungen insbesondere des 
Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsels auf. Diese Storungen konnen im Langzeitverlauf zum Koma und zum Tod fuhren. 
Sowohl die Insulinresistenz als auch der erhohte Blutzucker und der gestorte Fettstoffwechsel sind an der Enstehung 
von Folgeerkrankungen und Spatkomplikationen beteiligt (z. B. Katarakt Neuropathien, Nephropathien). Der erhohte 
^0 Blutzucker kann behandelt werden durch Substitution mit Insulin und - in milden Fallen - durch orale Antidiabetika. Die 
Insulinresistenz selbst ist bis heute ohne anerkannte therapeutische Interventionsmdglichkeit 

Eine grundlegende Storung beim Diabetes und der Insulinresistenz liegt in der Glukoseaufnahme der Muskelzellen. 
Hierbei ist es insbesondere im Rahmen der Insulinresistenz von Bedeutung, die Glukoseaufnahme auf andere Weise 
zu behandeln als durch Insulingabe und durch die InsulinausschOttung stimulierende Pharmaka, sondem durch davon 
45 unabhangige Mechanismen ( Haring H.U., Mehnert H. Diabetologica 36, 176-182, 1993) 

[0007] Die nach der zeliularen Aufnahme der Glukose notwendige Metabolisierung im Rahmen des mitochondrialen 
Energiestoffwechsels ist insbesondere bei gestorter Glukoseutilisation im Rahmen der Insulinresistenz, ein weiterer 
notwendiger Schritl. Ein Schlusselenzym ist die Pyruvaldehydrogenase. 

[0008] Diabetiker zeigen eine verstarkte Glykosilierung und Oxidation von Proteinen mit entsprechenden negativen 

50 Konsequenzen fur den Patienten ( Makita Z. et aL Science 258, 651 -653, 1 992) 

[0009] Neu ist und fur den Fachmann unerwartet und nicht ableitbar war der Befund, daft spezifisch die R-(+)-oc- 
Liponsaure geeignet ist fur die Behandlung des Diabetes mellitus bzw. der Insulinresistenz, wahrend die S-(-)-a-Li- 
ponsaure hierzu praktisch nicht verwondbar ist. Eigcnen Untersuchungon zeigten, daft im Tierversuch ubcrraschen- 
derweise das Schlusselenzym Pyruvat-Dehydrogenase durch S-(-)-a-Liponsaure gehemmt wurde. 

55 [0010] Aufgabe der Erfindung ist daher die Bereitstellung von Arzneimitteln zur Behandlung der kompensierten und 
derdekompensierten Insulinresistenz und damit assozierter Erkrankungen und Folgeerkrankungen, bzw. des Diabetes 
mellitus und seiner Folgeerkrankungen und Spatkomplikationen. Die Blutzuckeraufnahme ins Gewebe wird gefordert. 
Dies ist von klinischer Relevanz bei pathologischen Storungen der Regulation der Blutzuckereinstellung wie beim 
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Diabetes mellitus vom Typ I und li bzw. bei Stdrungen der Insulinsensitivitat des Gewebes (Insulinresistenz). Dies gilt 
in der Monotherapie und in der Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Diabetes mellitus bzw. der 
Insulinresistenz. zum Beispiel orale Antidiabetika und insbesondere Insulin. Ziel der Therapie kann auch eine Einspa- 
rung von therapeutisch verabreichtem Insulin bzw. anderen Antidiabetika sein alsauch eine Erniedrigung pathologisch 
5 erhohter endogener Insulinspiegel. Weiterhin konnen auch Spatkomplikationen bzw. Folgeerkrankungen des Diabetes 
mellitus bzw. der Insulinresistenz durch Behandlung der Grunderkrankungen therapeutisch beeinfluBt werden. 
[0011] Es wurde nun uberraschenderweise gefunden, daB sich vorzugsweise die R-(+)-a-Liponsaure als geeignet 
erweist zur Behandlung des Diabetes mellitus vom Typ I und II und seiner Folgeerkrankungen und Spatkomplikationen 
bzw. zur Behandlung der subklinisch und klinisch manifesten Insulinresistenz und deren Folgeerkrankungen. 

10 

Pharmakologische Beispiele 

LPyruvatdehydrogenaseaktivitat nach chronischer Gabe in verschiedenen Geweben der spontandiabetischen Ratte 
15 Ergebnisse 

[001 2] Tendenz nach zweifacher Gabe: Erniedrigung durch S-(-)-a-Liponsaure, Erhohung durch R-(+)-a-Liponsaure 
Versuchsbeschreibung 

20 

[001 3] Spontan-diabetischen Ratten (BB-Wol BB, Firma Moellegard, Danemark, n=10/Gruppe) wurde nach Manife- 
station des Diabetes uber sieben Tage taglich 0,3 ml neutrale 0,12 M (entsprechend 50 mg/kg Korpergewicht) R-(+)- 
a-Liponsaure bzw. S-(-)-a-Liponsaure in die Schwanzvene appliziert. Eine Kontrollgruppe erhielt physiologische Koch- 
salzldsung. Nach sieben Tagen wurden die Tiere getdtet. Die Pyruvatdehydrogenaseaktivitat wurde aus dem Herz- 
25 muskcl bestimmt. Das Gcwebe wurde homogenisiert. 
[0014] Messung der Pyruvat-Dehydrogenaseaktivitat 
Testprinzip: 



30 Pyruvat + NAD + + CoA -> Acetyl-CoA + C0 2 + NADH + H* 

[0015] Gemessen wird die Extinktion des reduzierten Coenzyms bei 339 nm in Kuvetten mit einem Shimadzu UV 
210 Detektor bei 37 °C. Die Isolation des Enzymkomplexes (Koplin R. Ph.D. Thesis, University of Tubingen, FRG, 
1988; Stanley C.J., Perham R.N. Biochem. J. 191, 147-154, 1980) und der Enzymassay ( Lowry O.H. et aL J. Biol. 
35 Chem. 256, 815-822, 1951) wurden wie beschrieben durchgefuhrt. Die Proteinmessung erlolgte nach Lowry ( Bashan 
N. etal.. Am. J. Physiol. m262 (Cell Physiol. 31): C682-690, 1992) 
[0016] 2.Glukoseaufnahme in Muskelzellen unter Insulin (Klip) 

Ergebnisse 

40 

Glukoseaufnahme 

[0017] Das R-Enantiomer (2,5 mM) stimuliert die Glukoseaufnahme im Vergleich zum S-Enantiomer urn mehr als 
den Faktor2, wahrend das S-Enantiomer in gleicher Konzentration eine geringere Wirksamkeit zeigt. 

45 



Glukoseaufnahme in Muskelzellen 


Inkubationszeit 
(min) 


Glukoseaufnahme 
Kontrolle (pmol/mg x min) 


Glukoseaufnahme R 
(pmol/mg x min) 


Glukoseaufnahme S 
(pmol/mg x min) 


15 


15,1 ±0,4 


16,7 ±0,6 


16,3±0,3 


30 


12,1 ±0 


15,9±0,9 


14,8 ±0,7 


60 


1 6.5 ± 0,4 


26,1 ± 0,9 


21,6 ±0,4 


120 


15,7 ±0,6 


27,0 ±0,4 


20,5 ±0,8 
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Glukoseaufnahme Muskelzellen in Verbindung mit Insulin (200 nM) \ 
R-(+)-a-Liponsaure (2,5 mM) 


Inkubationszeit 
(min) 


Glukoseaufna hme 
Kontrolle(pmol/mg 
x mln) 


Glukoseaufnahme 
R-(+)-a- 

Uponsaure (pmol/ 
mg x min) 


G I u koseauf nahme 
Insulin (pmol/mg x 
mln) 


Glukoseaufnahme 
Insulin + R-(+)-a- 
Lfponsaure (pmol/ 
mg x min) 


15 


20,0 ±0,9 


23,2 ±0,5 


24,7 + 0,9 


25,1 ±0,6 


30 


18,1 +0,6 


21,1 +0,4 


21,6±0,4 


21,1 ±0,2 


60 


18,0 + 0,6 


25,7 ±0,5 


23,7 ±0,5 


26,2 ±0,7 



[0018] Der Effekt des R-Enantiomers ist vergleichbar dem des Insulin (200 nM) : jedoch nicht additiv. Im Gegensatz 
15 zur R-(+)-a-Liponsaure vermindert das S-Enantiomer die Insulinwirkung. 





Glukoseaufnahme Muskelzellen in Verbindung mit Insulin (200 nM) 
S-(-)-cx-Liponsaure (2,5 mM) 


20 


Inkubationszeit 
(min) 


Glukoseaufnahme 
Kontrolle (pmol/mg 
x min) 


Glukoseaufnahme 
S-(-)-a -Liponsaure 
(pmol/mg x min) 


Glukoseaufnahme 
Insulin (pmol/mg x 
min) 


Glukoseaufnahme 
Insulin + S-(-)-a- 
Liponsaure (pmol/ 
mg x min) 




15 


14,5 ±0,3 


14,8 + 0,4 


17 ? 7±0,3 


16,0 ± 0,4 


25 


30 


13,8 ±0,5 


13,3±0,4 


16,3±0,5 


15,7 ±0,3 




60 


15,6±0,5 


16,0 ±0,2 


22,3±0,5 


19,8 ± 1,1 



Versuchsbeschreibung 

30 

[0019] Die Gewebsmuskelzellen (L6-Myotubes) wurden in 24-Lochplatten angesetzt und differenziert. Nach Inku- 
bation mit den Testsubstanzen erfolgte ein Assay zur Hexose-Aufnahme ( 3 H-2-desoxyglucose, 10 u.M, 10 Minuten). 
Insulin wurde in einer Konzentration von 200 nM zugesetzt, die a-Liponsaure-Enantiomere in einer Konzentration von 
2,5 mM. Nach Waschen der Zellen, Zellyse mit NaOH wurde die aufgenommene Radioaktivitat im Counter gemessen. 
35 Parallele Versuchsansatze mit Cytochalasin-B wurden durchgefuhrt urn die Glukosetransporter-abhangigen Gluko- 
setranslokation zu bestimmen. Die Ergebnisse konnen in pmol/min x mg Protein ausgedruckt werden. Die Versuche 
wurden entsprechend der beschriebenen Methodik durchgefuhrt ( Koivisto U.-M. et aL J. Biol. Chem. 266, 2615-2621 , 
1991) 

40 4.Einflu8 auf die Translokation von Glukosetransportem 
Ergebnisse 

[0020] R-(+)-a-Liponsaure stimuliert die Translokation von Glukosetransportem (Glut 1 und GLUT 4) vom Zytosol 
45 an die Plasmamembran, was einer Aktivierung gleichkommt. S-(-)-a-Liponsaure hat keinen bzw. einen hemmenden 
Effekt und scheint den Gesamtgehalt an Glukosetransportem in der Zelle zu emiedrigen (GLUT4). Eine Translokation 
der Glukosetransporter entspricht einer Aktivierung der wichtigsten zellularen Glukoseaufnahmemechanismen. Insulin 
stimuliert ebenfalls die Glukosetransportertranslokation. 



EinfluB von Enantiomeren der a-Liponsaure (2,5 mM) auf die Translokation von GLUT1 Glukosetransportem in 
L6-Mytubes 


Behandlung 


Plasmamembran (relative Einheiten) 


leichte mikrosomale Fraktion (relative 
Einheiten) 


Kontrolle 


1,00 


1,00 


R-(+)-Lipoat 


1,56 ±0,25 


0,46 ±0,06 
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(fortgesetzt) 



EinfluB von Enantiomeren der a-Liponsaure (2,5 mM) auf die Translokation von GLUT1 Giukosetransportem in 
L6-Mytubes 


Behandlung 


P las mamem bran (relative Einheiten) 


leichte mikrosomale Fraktion (relative 
Einheiten) 


S-(-)-Lipoat 


0,93 ±0,37 


0,38 ± 0,09 


Insulin 


1,07 + 0,14 


0,68 + 0.10 



EinfluB von Ennatiomeren der a-Liponsaure (2,5 mM) auf die Translokation von GLUT4 Giukosetransportem in 
L6-Myotubes 


Behandlung 


Plasma mem bran (relative Einheiten) 


leichte mikrosomale Fraktion (relative 
Einheiten) 


Kontrolle 


1,00 


1,00 


R-(+)-Lipoat 


1,40±0 : 08 


0,59 ± 0,04 


S-(-)-Lipoat 


0,84 + 0.37 


0.71 ±0,11 


Insulin 


1,38 + 0 ; 09 


0,75±0,11 



Versuchsbeschreibung 

2S 

[0021] L6-Myotubes werden in 15-cm Schalen (n=4-5) herangezogen und mit 2,5 mM Lipoat in MEM mil 5mM Glu- 
kose und 2 % fetalcs Rinderscrum einc Stundo inkubiert. Die Zcllen werden abgelost, homogenisiert und in Fraktionen 
aufgearbeitet (4° C). Die Aufarbeitung erfolgt in einem HEPES-Puffer mit definiertem Proteaseinhibitorzusatz.. Die 
Zellfraktionen werden in 6 definierten Zenrifugationsschritten gewonnen. Die Fraktionen werden auf ein 10 % Poly- 
30 acrylamidgel zur Western Blot Analyse gegeben. Die Glukosetransporter werden mit anti-GLUT1 - und anti-GLUT4-An- 
tikdrpem bestimmt unter Verwendung von Jod-gelabelten Protein A und autoradiographischer Detektion. 

5. EinfluB auf den zellularen Gehalt von Giukosetransportem 

35 Ergebnisse 



[0022] R-(+)-a-Liponsaure erhoht nach 4 Stunden Inkubation den zellularen Gehalt an GLUT1 und GLUT4 Giuko- 
setransportem. S-(-)-a-Liponsaure hat keinen EinfluB bzw. emiedrigt den zellularen Gehalt. 



EinfluB von Liponsaure-Enantiomeren (2,5 mM) nach 4 Stunden Inkubation auf den Gehalt von Giukosetransportem 
in L6-Myotubes 


Behandlung 


GLUT1 (arbitrare Einheiten) 


GLUT4 (arbitrare Einheiten) 


Kontrolle 


1,00 


1,00 


R-(+)-Lipoat 


1,81 ±0,01 


1,55 ±0,24 


S-(-)-Lipoat 


1.08 + 0,01 


0,79 ± 0,47 



Versuchsbeschreibung 

so 

[0023] L6 Myotubes werden 4 Stunden mit 2,5 mM Liponsaure-Enantiomeren inkubiert in MEM-Medium mit 2 % 
felalem Kalberserum und 5 mM Glukose. Der Nachweis der GlukoseLransporter erfolgl wie oben beschrieben. Es wird 
die Membranfraktion nach einmaliger Zentrifugation bei 210.000 g gewonnen. 
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6. Diabetes-bedingte G ewebsschaden 



Ergebnisse 



[0024] In einem Diabetes-Tiermodell (Streptozotocyn-induzierter Diabetes) wurde nunmehr erstaunlicherweise fest- 
gestellt, daB R-Thioctsaure zahlreiche pathologisch veranderte Parameter korrigiert (glykosiliertes Hamoglobin, Pro- 
teinoxidation), wahrend das S-Enantiomer eine geringere bis keine Wirkung zeigte. Uberraschend war zusatzlich, daB 
die Mortalitat der Tiergruppen in der Gruppe, die dem S-Enantiomer ausgesetzt wurde, erhoht war, wahrend die Mor- 
talitat in der Gruppe mil dem R-Enantiomer gegenuber der Kontrolle verringert war. 



Glykosiliertes Hamoglobin 


Versuchsgruppe 


% glykosiliertes Hamoglobin 


Kontrolle 


9,7±1,5(n=8) 


R-Thioctsaure Diat 


8,4 + 1,3 (n=11) 


S-Thioclsaure Dial 


10,7 12,1 (n=6) 



Protein-carbonylbildung in Linse und Leber 


Versuchsgruppe 


nmol carbonyl/mg Protein Linse 


carbonyl/mg Protein Leber (% der Kontrolle) 


Kontrolle 


0,51 3 ±0,01 5 (n=3) 


100 ±8,9 (n=6) 


R-Thioctsaure-Diat 


0,429 + 0,063 (n=3) 


73,2 ± 17,8 (n=6) 


S-Thioctsaure-Diat 


0,554 + 0,022 (n=3) 


90,3 ± 10,7 (rv=6) 



Todesrate der Streptozotocin-behandelten Ratten | 


Versuchsgruppe 


% Todesfalle 


Kontrolle 


33,3 


R-Thioctsaure Diat 


8,3 


S-Thioctsaure Diat 


50,0 



Versuchsbeschreibung 



[0025] Weiblichen Wistar Ratten (n=3-6/Gruppe) wurden in getrennten Gruppen 1 4 Wochen lang Thioctsaure Ena- 
tiomere per os mit dem Futter verabreicht ( 1,65 g/kg Futter). 

In der achten Woche wurde bei den Tieren ein Streptozotocin-Diabetes induziert. Sechs Wochen nach Induktion des 
Diabetes wurden die uberlebenden Tiere getotet. Gewebe wurden entnommen und analysiert. 
[0026] R-(+)-a-Liponsaure kann somit als ein hochspezifischer, wirksamer Arzneistoff zur Behandlung des Diabetes 
mellitus vom Typ I und II bzw. bei Storungen der Insulinsensitivitat des Gewebes (Insulinresistenz) sowie der Folge- 
erkranungen und Spatkomplikationen gelten. Daruberhinaus kann R-(+)-a-Liponsaure eingesetzt werden bei Erkran- 
kungen mit erniedrigtem Glukosetransportergehalt oder gestorter Glukosetransportertranslokation wie z.B. kongenitale 
oder heriditare Glukosetransporterdefizienz. 

Ebenso konnen R-(+)Dihydroliponsaure , die Metaboliten z.B. Bisnor- und Tetranorliponsaure sowie deren Salze , 
Ester und Amide eingesetzt werden. 

[0027] Als Indikationen fur die Anwendung von Arzneimitteln, die die genannten Stoffe enthalten, kommen beispiels- 
weise in Frage: 

Diabetes mellitus Typ I und II 

subkiinische und klinisch manifeste Insulinresistenz und deren Folgerkrankungen (kompensierte und dekornpen- 

sierte Insulinresistenz) 

Katarakt 

Polyneuropathien 
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Nephropathien 

G lukosetransporterdef izienz 

[0028] Die Herstellung der R-(+)-a-Liponsaure, R-(-)-Dihydroliponsaure oder deren Metabolite( z.B. Bisnor - Oder 
teranorliponsaure) sowie deren Salze, Ester, Amide erfolgt in bekannter Weise (siehe beispielsweise auch DE-OS 41 
37 773). 

[0029] Die Erfindung bezieht sich auf die Anwendung von Arzneimitteln zur Behandlung oben genannter Erkrankun- 
gen, die, die optisch reine R-(+)-a-Liponsaure, R-(-)-Dihydroliponsaure oder der Metabolite sowie deren Salze, Ester, 
Amide enthalten. 

Galenische Beispiele 



[0030] Die in der Patentschrift angegebenen Gewichtsmengen beziehen sich jeweils auf das reine optische Isomer, 
nicht auf die Salze. Bei Verwendung von Salzen, Estern oder Amiden sind die Gewichtsangaben entsprechend den 
is geanderten Molgewichten anzupassen. 

[0031] Die Herstellung der Salze erfolgt in bekannter Weise (siehe auch Patentschrift EP-A 90121 3405). Die phar- 
mazeutischen Zubereitungen enthalten im allgemeinen 5 mg bis 3 g der erfindungsgemaB angewendeten Verbindun- 
gen als Einzeldosis. Die erreichten Wirkspiege! im Korper sollen nach Mehrfachgabe zwischen 0,1 und 100 mg/kg 
Korpergewicht liegen. 

20 Die Verabreichung erfolgt in Form von Tabletlen, Kautabletlen, Lutschtablelten, Pillen, Kapseln, Granulalen, Dragees, 
Brausetabletten, Brausepulver, Fertigtrinklbsungen, flussigen Formen zur parenteralen Applikation sowie Aerosolen. 
Fertigtrinklosungen und flussige Formen zur parenteralen Applikation konnen alkholische und wassrige Losungen, 
Suspensionen und Emulsionen sein. 

[0032] Bevorzugte Anwendungsformen sind zum Beispiel Tabletten, die zwischen 10 mg und 2 g sowie Losungen, 
25 die zwischen 1 mg und 200 mg/ml Flussigkeit aktive Substanz enthalten. 
[0033] Als Einzeldosen des Wirkstoffes sind beispielsweise zu nennen: 

a. orale Formen: 10 mg - 3 g 

b. parenterale Formen (intravenos oder intramuskular): 10 mg- 12 g 
30 c. Inhalationsmittel: 10 mg - 2 g 

[0034] Die Dosen a) bis c) konnen beispielsweise 1- bis 6 mal taglich oder als Dauerinfusion gegeben werden. 
Ausfuhrungsbeispiele: 

35 

Beispiel 1: 

Tabletten mit 100 mg R-(+)-a-Liponsaure 

40 [0035] 250 g R-(+)-a-Liponsaure werden mit 750 g mikrokristalliner Cellulose gleichmaGig verrieben. Nach dem 
Sieben der Mischung werden 250 g Starke (Starch 1 500/Colorcon), 732,5 g Lactose, 1 5 g Magnesiumstearat und 2,5 
g hochdisperses Siliciumdioxid zugemischt und die Mischung zu Tabletten mit Gewicht 800,0 mg verpreftt. 
Eine Tablette enthalt 100 mg R-(+)-a-Liponsaure. Gegebenenfalls konnen die Tabletten nach ublichen Verfahren mit 
einem magensaftloslichen oder magensaftpermeablen Filmuberzug versehen werden. 

45 

Beispiel 2: 

Ampullen mit 250 mg R-(+)-a-Liponsaure als Trometamolsalz in 10 ml 

so [0036] 250 g R-(+)-a-Liponsaure werden zusammen mit 352 : 3 g Trometamol (2-Amino-2-(hydroxymethyl)-1 ,3-pro- 
pandiol) in einer Mischung aus 9 Liter Wasser fur Injektionszwecke und 200 g 1 ,2-Propylenglykol unter Ruhren gelost. 
Die Losung wird mit Wasser fur Injektionszwecke auf 10 Liter aufgefullt und anschlieGend durch ein Membranfilter der 
Porcnweite 0,2 u.m mit Glas Faservorfilter filtriert. Das Filtrat wird unter aseptischon Bedingungcn zu 1 0 ml in sterilisiertc 
10 ml Ampullen abgefullt. 

55 Eine Ampulle enthalt in 10 ml Injektionslosung 250 mg R-(+)-a-Liponsaure als Trometamolsalz. 
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Beispiel 3: 

Ampullen mit 250 mg R-(-)-Dihydroliponsaure in 10 ml Injektionslosung 

[0037] 60 mg Trometamol und 1 g Ethylendiamintetraessigsaure, Dinatriumsalz werden in 1,8 Liter Wasser fur In- 
jektionszwecke gelost. Die Losung wird 30 Minuten lang mit Stickstoff begast. Unter weiterer Begasung mit Stickstoff 
werden in der Mischung 2 g Natriumdisulfit und anschlieGend 50 g R-(-)-Dihydroltponsaure geldst. Die Losung wird 
mit Wasser fur Injektionszwecke, das mit Stickstoff gegast wurde, auf ein Volumen von 2 Liter aufgefullt. Nach sorg- 
faltigem Mischen wird die Losung uber einen Membranfilter der Porenweite 0,2 jam filtriert und das Filtrat unter asep- 
tischen Bedingungen und unter Vor- und Nachbegasung mit Stickstoff in Ampullen zu 10 ml Fullvolumen abgefullt. 
Eine Ampulle enthalt in 10 ml Losung 250 mg R-(-)-Dihydroliponsaure als Trometamolsalz. 
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Patentanspruche 

1. Verwendungvon R-(+)cc-Liponsaure, R-(-)-Dihydroliponsaure Oder der Metabolite sowiederen Salze, Ester, Amide 
zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Folgeerkrankungen bzw. Spatkomplikationen des Diabetes 
mellitus wie z.B. Katarakt, Polyneuropathie, Nephropathie. 

2. Verwendung von R-(+)-a-Liponsaure, R-(-)-Dihydroliponsaure oder der Metabolite sowie deren Salze, Ester, Ami- 
de zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Folgeerkrankungen bzw. Spatkomplikationen der Insu- 
linresistenz. 

3. Arzneimittel, umfassend eine Kombination von R-(+)-a-Liponsaure, R-(-)-Dihydroliponsaure Oder der Metabolite 
sowie deren Salze, Ester Amide mit mindestens einem anderen Antidiabetikum. 

4. Arzneimittel nach Anspruch 3, wobei das andere Antidiabetikum Insulin ist. 

5. Arzneimittel nach Anspruch 3 oder 4, enthaltend als Zusatzstoffe oder Stabilisatoren oder Hilfsstoffe mindestens 
eine Substanz aus der Gruppe Vitamin E, Vitamin C, NADH, NADPH, Ubichinon. 
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